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Abstract: Helicobacter pylori (Hp) is a common gram-negative bacterium in 


gastrointestinal tract infection. It mainly exists on the surface of gastric epithelial cells 
and mucus, and is related to gastric ulcer, gastric cancer and gastric mucosa associated 
lymphoma. Some studies have shown that helicobacter pylori may induce or 
aggravate some extra-gastric diseases. Recently, other studies have reported that 
helicobacter pylori is associated with novel coronavirus pneumonia; It indirectly or 
directly participates in the occurrence and development of diseases by stimulating the 
body to produce inflammatory factors or cross immune response. In addition, 
Helicobacter pylori can also enter the Candida, release toxins to participate in extra- 
gastric diseases and evade the immune system and drug effects. This paper 
summarizes the research reports on helicobacter pylori related extra-gastric diseases 
abroad in recent years, aiming to arouse the attention of clinical workers to 
helicobacter pylori related extra-gastric diseases, popularize their relevant knowledge, 


and avoid the aggravation of helicobacter pylori or other diseases. 
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【 摘 要 】 幽门 螺杆 菌 ( Helicobacter pylori，Hp) 是 一 种 常见 的 胃 肠 道 感染 
WME, CERES Lea, Sits. AeA 
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近日 还 有 研究 报道 了 幽门 螺杆 菌 与 新 型 冠状 病毒 肺炎 有 关 ; 其 通过 刺激 机 体 产 
生 炎 症 因 子 或 交叉 免疫 反应 间接 或 直接 的 参与 疾病 的 发 生 和 发 展 。 此 外 幽门 螺 
杆菌 还 可 进入 念珠 菌 内 ， 释 放 毒 素 参与 骨 外 疾病 并 躲避 免疫 系统 和 药物 作用 。 
本 文 总 结 近 几 年 国外 对 幽门 螺杆 菌 相 关 骨 外 疾病 的 研究 报道 ， 旨 在 引起 临床 工 
作者 对 幽门 螺杆 菌 相关 胃 外 疾病 的 重视 、 普 及 其 相关 学 科 知 识 ， 避 免 幽 门 螺杆 
菌 加 重 或 诱发 其 他 疾病 。 
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幽门 螺杆 菌 在 全 球 范围 内 的 感染 率 超 过 50%0m， 尤 其 是 在 发 展 中 国家 的 感 
染 率 会 明显 高 于 发 达 国 家 的 感染 率 外 。 除 了 胃 内 疾病 ， 越 来 越 多 的 证 据 表明 ， 
幽门 螺杆 菌 的 感染 与 心血 管 系统 外 、 免 疫 系统 外 和 神经 系统 5 9 等 系统 疾病 相 
关 ， 近 日 还 有 研究 报道 了 幽门 螺杆 菌 与 新 型 冠状 病毒 肺炎 有 关中 。 由 于 幽门 蝶 
杆菌 的 感染 使 得 治疗 某 些 疾病 较为 复杂 ， 并 且 医务 工作 者 在 患者 感染 幽门 螺杆 
菌 早期 忽略 了 其 与 某 些 胃 外 疾病 的 相关 性 ， 使 得 患者 原 有 某 些 疾病 加 重 。 

幽门 螺杆 菌 是 一 种 革 兰 阴性 杆菌 ， 菌 体 呈 螺旋 形 。 幽 门 螺 杆菌 致 病 性 与 其 
对 毛 、 黏 附 素 、 细 胞 毒素 相关 蛋白 Caga 和 空 泡 毒 素 相 关 和 蛋白 VacAB 有关， 其 
中 CagA 蛋白 是 其 最 有 代表 性 的 毒 力 因子 ， 系 一 种 由 cag 致 病 岛 cagA 基因 编码 
、 分 子 量 约 为 140kDa 的 免疫 显 性 蛋白 四。 这 些 毒 力 因 子 有 些 可 诱 直 接 对 机 体 产 
生 损 害 ， 有 些 可 诱导 机 体 炎症 反应 ， 使 体内 炎症 因子 增多 从 而 导致 某 些 疾病 ， 
例如 : Caga 可 刺激 机 体 使 白细胞 介 素 IL-6 和 肿瘤 坏死 因子 增多 ， 促 进 甲状 腺 
细胞 的 凋 亡 ， 诱 发 甲状 腺 疾病 中。 故 在 治疗 幽门 螺杆 菌 时 ， 中 和 其 分 泌 的 菜 些 

毒素 也 应 当 纳 入 临床 治疗 的 考量 。 


近日 有 研究 指出 : Hp 能 与 念珠 菌 形成 原核 - 真 核 共生 物 50， 例 如 Hp 内 化 念 
珠 菌 ， 在 念珠 菌 内 的 Hp 可 持续 释放 毒 力 因子 于 胞 外 ， 并 且 躲 避 抗 生 素 的 作用 
上 号， 从 而 对 患者 机 体 产 生 持 续 的 影响 。 此 外 部 分 Hp JR YE TC AE RS, AGN 
到 及 时 的 治疗 ， 使 得 Hp 持续 产生 毒 力 因子 对 胃 外 疾病 产生 影响 。 因 此 ， 本 文 
总 结 了 与 幽门 螺杆 菌 相关 的 部 分 骨 外 疾病 ， 简 述 发 生机 制 ， 旨 在 打开 幽门 螺杆 
菌 治 疗 的 的 临床 思路 ， 揭 示 对 幽门 螺杆 菌 某 些 毒 力 因 子 干预 的 重要 性 。 

1， 呼 吸 系统 疾病 

1.1 肺癌 

肺癌 是 我 国 死亡 率 最 高 的 瘤 症 ， 通 常 可 分 为 非 小 细胞 肺癌 (non-small cell 
lung cancer，NSCLC) 和 小 细胞 肺癌 (small cell lung cancer, SCLC) ， 肺 癌 的 病 
因 至 今 仍 不 明朗 。 最 近 有 研究 报道 了 某 些 病原 微生物 与 肺癌 有 关 一 一 幽门 螺杆 
菌 ”"。 来 自我 国 北京 的 一 项 数据 表明 : 幽门 螺杆 菌 的 感染 与 某 些 肿瘤 标志 物 水 
平 有 关 ， 在 感染 幽门 螺杆 菌 的 肺癌 患者 中 ， 其 癌 胚 抗原 CEA 水 平 更 高 ， 而 甲 胎 
f Fl AFP 和 CA724 fiif, CEA 水 平 的 升 高 可 间接 反应 癌症 的 进展 或 复发 
， 因 此 我 们 有 理由 认为 幽门 螺杆 菌 有 可 能 在 某 些 特定 的 癌症 中 发 挥 作 用 ， 同 时 
也 为 临床 提供 思路 : 对 于 感染 幽门 螺杆 菌 的 患者 ， 应 重视 肿瘤 标记 物 水 平 可 受 
其 影响 ， 在 评估 患者 癌症 进展 程度 和 治疗 过 程 中 是 否 将 幽门 螺杆 菌 纳入 整体 系 
统考 量 ? 对 待 此 类 患者 ， 国 际 上 有 研究 发 现 了 一 些 “ 量 体裁 衣 ” 的 药物 ， 例 如 
: 生物 相 容 性 银 纳米 颗粒 9， 即 可 诅 向 破坏 肺癌 细胞 ， 又 可 抑制 幽门 螺杆 菌 。 
还 有 研究 指出 幽门 螺杆 菌 的 感染 会 使 接受 免疫 治疗 的 非 小 细胞 肺癌 患者 体内 干 
扰 素 和 白细胞 介 素 -6 表达 显著 降低 ， 影 响 癌症 患者 免疫 治疗 的 疗效 ， 关 于 这 点 
考虑 与 幽门 螺杆 菌 毒 理 因子 Vaca 抑制 骨髓 细胞 活性 有 关 ""。 上 述 研究 表明 : 
1) 中 和 幽门 螺杆 菌 毒素 与 根治 幽门 螺杆 菌 同样 重要 。2) 幽门 螺杆 菌 血清 学 检 
查 可 纳入 评估 免疫 治疗 对 非 小 细胞 肺癌 的 预期 疗效 。3) 这 个 观点 可 进一步 研究 
， 有 助 于 扩大 到 其 他 肿瘤 ， 评 估 治 疗 疗效 。 

1.2 新 型 冠状 病毒 肺炎 
新 型 冠状 病毒 COVID-19 被 认为 是 最 致命 流行 病 之 一 ， 其 通过 结合 血管 紧 
张 素 转化 酶 -2 Cangiotensin-converting enzyme-2, ACE-2) 受 体 进入 细胞 9， 从 
而 导致 以 呼吸 系统 为 主 的 一 系列 临床 症状 。 有 研究 指出 幽门 螺杆 菌 可 上 调 机 体 
肠 道 细胞 ACE-2 受 体 的 表 导 ， 导 致 更 多 的 病毒 进入 细胞 ， 使 得 这 类 患者 消化 道 
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症状 例如 : BEB SAA BCAA AEE EOP), JOB, HAT TERE EXE RL, 
体 产 生 大 量 炎症 介质 ， 如 : 肿瘤 坏死 因子 -a 和 白细胞 介 素 -8 等 ， 这 些 炎症 因子 
与 病毒 一 同 介 导 急性 肺 损伤 四。 除了 感染 阶段 ， 来 自 kGut 的 一 项 研究 表明 治疗 
幽门 螺杆 菌 阶段 质子 泵 抑制 剂 的 使 用 会 增 大 COVID-19 的 易 感性 中， 还 与 患者 
严重 临床 症状 有 关 ， 这 可 能 与 质子 泵 抑制 剂 会 增加 嗜 铬 粒 和 蛋白 A (chromogranin 
A, CgA) 
LAK FARM, CgA 水 平 可 作为 早期 预测 新 冠 患者 死亡 的 独立 因子 P14， 这 也 
说 明 CgA 在 新 冠 患者 中 的 潜在 作用 。 

2， 神 经 系统 疾病 

24 阿尔 效 海 默 证 

由 于 幽门 螺杆 菌 不 直接 侵犯 神经 系统 ， 所 以 早年 医学 研究 忽略 了 幽门 螺杆 
HEMARA PREH. MIKRE (Alzheimer? s disease, AD) 是 一 
种 神经 系统 退行 性 疾病 , 其 特点 是 大 脑 皮层 和 皮层 下 区 域 神经 元 丢失 。 近 几 年 有 
学 者 开始 研究 AD 与 病原 微生物 感染 的 关系 ” ， 幽 门 螺 杆菌 感染 也 逐渐 考虑 为 其 
AA, 
有 学 者 认为 ， 幽 门 螺杆 菌 与 AD 存在 明确 关联 *， 关 于 其 机 制 推 测 如 下 : 
1) 革 兰 阴性 细菌 释放 的 外 膜 圳 泡 可 携带 毒 理 因子 ” ， 而 幽门 螺杆 菌 的 外 膜 圳 
泡 可 通过 血 脑 屏障 ， 诱 导 神 经 胶 质 细胞 的 激活 和 神经 元 功能 的 障碍 ， 加 速 AD 的 
形成 。2) 幽门 螺杆 菌 的 脲酶 具有 促 炎 活性 和 激活 免疫 系统 的 能 力 ， 从 而 诱发 神 
经 系统 的 炎症 和 神经 系统 退行 性 变 的 发 生 汪 。3) 幽门 螺杆 菌 可 导致 患者 肠 道 
寿 膜 的 通 透 性 增加 、 肠 道 菌 群 异常 从 而 成 为 诱发 AD 的 关键 启动 因素 ” 。 

2.2 其 他 神经 系统 疾病 

幽门 螺杆 菌 与 神经 系统 其 他 疾病 的 关系 及 可 能 机 制 如 下 表 1: 

表 1 幽门 螺杆 菌 与 神经 系统 疾病 的 关系 


Table 1 Relationship between helicobacter pylori and nervous System 


disease 


Disease name Analysis of Pathophysiological 


Mechanisms 
Helicobacter pylori can inhibit the 


[30-32] 


Parkinsonism absorption of levodopa in the treatment of 


Parkinson's disease, resulting in a decrease 


in drug concentration in the plasma" , 
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It may be related to Hp induced cellular 


multiple sclerosis ^^? and humoral immune response ??l, 


It may be related to Helicobacter pylori 


migraine ^77 stimulating the release of inflammatory 


mediators and disrupting the gut 


microbiota!” , 


2.3 幽门 螺杆 菌 的 治疗 对 神经 系统 疾病 的 意义 

这 些 与 幽门 螺杆 菌 相关 神经 系统 疾病 都 在 表明 : 幽门 螺杆 阔 的 感染 所 导致 
的 疾病 己 不 仅 局 限于 骨 内 或 消化 系统 内 ， 神 经 系统 疾病 大 部 风 病 因 不 明 ， 但 幽 
门 螺杆 菌 却 被 报道 广泛 。 上 述 报道 中 ， 也 揭示 了 幽门 螺杆 菌 治疗 在 神经 系统 疾 
病 中 的 重要 性 : 1) 幽门 螺杆 菌 的 外 膜 囊 泡 是 在 其 感染 三 周 以 后 才 测 到 ” , 表明 
早期 检测 和 根治 幽门 螺杆 菌 的 重要 性 ;， 2) 从 上 述 研究 中 可 以 看 出 肠 道 菌 群 对 神 
经 系统 的 意义 ， 有 学 者 形象 的 将 二 者 关系 称 之 为 脑 肠 轴 ”一 肠 道 神经 系统 与 中 
枢 神经 系统 通过 多 边 机 制 相互 联系 ， 其 中 也 包括 肠 道 微生物 的 参与 ， 而 幽门 螺 
杆菌 可 影响 肠 道 原 有 菌 群 ”。 故 学 者 提出 益生 菌 治疗 神经 系统 疾病 是 否 有 效 的 
(BeBe? 而 这 一 假设 也 得 到 了 研究 证 实 ， 例如; 长 期 口服 益生 菌 的 小 鼠 可 有 效 
延缓 AD 的 进展 ， 而 益生 菌 的 服用 同样 有 助 于 减少 幽门 螺杆 菌 所 带 来 的 副作用 


[41] 


3， 和 生殖 系统 疾病 

3.1 妊娠 剧 吐 

妊娠 剧 吐 是 一 种 由 于 妊娠 期 间 孕 激素 水 平 发 生变 化 而 导致 孕妇 出 现 恶心 和 
呕吐 为 主 一 系列 临床 症状 的 疾病 。 有 学 者 发 现 幽 门 螺杆 菌 与 妊娠 剧 吐 有 关 "。 
另 一 项 研究 通过 对 患者 进行 羊水 穿刺 ， 检 测 到 羊水 当中 存在 幽门 螺杆 菌 特异 性 
抗原 ， 检 测 出 幽门 螺杆 菌 感染 羊水 的 患者 相 较 阴性 对 照 组 ， 出 现 妊 娠 剧 吐 的 
发 病 率 更 高 。 这 项 研究 有 助 于 拓宽 临床 检测 幽门 螺杆 戎 的 思路 ， 并 且 有 研究 指 
出 妊娠 期 感染 幽门 螺杆 菌 对 胎儿 发 育 〈 例 如 : 双 顶 径 小 、 体 重 低 和 头 围 小 ) 有 
着 明确 影响 外 ， 表 明 羊水 中 检测 到 幽门 螺杆 菌 时 应 尽早 根治 ， 避 免 给 母体 及 胎 
儿 带 来 的 双重 影响 。 虽 然 羊 水 检测 能 更 直接 说 明 宫 腔 内 可 能 存在 幽门 螺杆 菌 ， 
但 这 项 研究 未 评估 羊水 检测 和 凑 便 检测 阳性 率 对 比 ， 并 且 知 凑 便 检测 阳性 患者 
羊水 中 同样 存在 幽门 螺杆 菌 抗 原 ， 则 患者 和 医务 人 员 更 倾向 于 无 创 检 查 。 


3.2 男性 不 育 

男性 不 育 发 病 机 制 复杂 多， 迄今 为 止 仍 有 大 量 患 者 病因 不 明 鸣 。 近 几 年 ， 
有 国外 学 者 认为 幽门 螺杆 菌 的 感染 与 男性 不 育 有 关中 ,在 幽门 螺杆 菌 感染 的 人 群 
中 精子 活力 、 浓 度 和 生育 指数 都 有 降低 外。 有 学 者 发 现 感 染 了 幽门 螺杆 菌 的 去 
雄 治 疗 前 列 腺 癌 患 者 其 死亡 率 降低 ， 推 测 幽 门 螺杆 菌 可 能 影响 男性 体内 雄 激素 
水 平 外 。 还 有 研究 发 现 精子 纵 毛 的 主要 成 分 微 管 蛋 白 与 幽门 螺杆 菌 的 鞭毛 蛋白 
、CagA 和 VacA 存在 部 分 结构 同 源 性 ， 这 表明 幽门 螺杆 菌 有 可 能 刺激 人 体 产生 
交叉 免疫 四， 诱导 机 体 产 生 抗 精 子 抗体 使 患者 精子 质量 下 降 。 

3.3 特殊 人 和 群 幽门 螺杆 菌 治疗 

鉴于 奸 娠 期 幽门 螺杆 菌 对 胎儿 及 母体 的 影响 ， 早 期 检测 并 根治 幽门 螺杆 菌 
尤为 重要 。 幽 门 螺杆 菌 的 治疗 目前 推荐 的 是 两 种 抗生素 + 质子 泵 抑制 剂 + 锐 剂 ， 
但 奸 娠 期 的 特殊 性 ， 抗 生 素 使 用 需 更 加 小 心 ， 除 了 已 知 药物 透 过 胎盘 屏障 对 胎 
儿 造 成 影响 ， 某 些 抗 生 素 妊 娠 期 服用 还 会 造成 母乳 中 IgG 含量 下 降 ， 降 低 新 生 
儿 抵 抗力 ”。 此 外 ， 质 子 泵 抑制 剂 的 使 用 同样 有 增 大 媳 娠 期 女性 先兆 子 病 、 媒 
娠 糖尿 病 的 风险 。 有 体外 实验 表明 : 洋 托 拉 唑 可 增加 精子 蛋白 质 磷 酸化 和 阻 
止 精 子 细胞 膜 电 位 超 极 化 从 而 抑制 精子 获 能 喇 ， 埃 索 美 拉 唑 作为 新 一 代 的 
PPI， 有 研究 发 现在 服用 60min 后 ， 减 少 了 活动 精子 的 总 数 吗 。 综 上 ， 特 殊 人 和 群 
的 幽门 螺杆 菌 治 疗 同样 较为 特殊 ， 建 议 可 推广 服用 益生 菌 辅助 治疗 ， 理 由 如 下 
: 1) 妊娠 期 服用 益生 菌 ， 可 降低 先兆 子 病 、 妊 娠 期 糖尿 病 的 发 病 率 中 。2) 男 
性 不 育 患 者 服用 益生 菌 ， 可 通过 改善 肠 道 菌 群 ， 起 到 提高 精液 质量 、 辅 助 治疗 
男性 不 育 的 作用 鸣 。3) 益生 菌 的 使 用 可 增强 抗生素 疗效 、 减 少 幽 门 螺 杆菌 复发 
的 可 能 性 57。 

4， 关 于 幽门 螺杆 菌 其 他 研究 进展 

4.1 幽门 螺杆 菌 传播 途径 

幽门 螺杆 菌 的 传统 传播 途径 被 认为 是 头 - 口 与 口 - 口 两 种 吧 ， 但 早 在 2008 年 
便 有 学 者 提出 : 幽门 螺杆 菌 是 否 通过 性 传播 的 假设 叹 ,) 有 研究 发 现 幽门 螺杆 菌 在 
性 伴侣 之 间 的 患 病 率 明 显 高 于 对 照 组 轨 ， 推 测 幽 门 螺 杆菌 可 通过 性 传播 ， 理 由 
如 下 : 1) 在 口腔 中 发 现 了 山门 螺杆 茵 外， 表明 其 可 生活 在 口腔 环境 中 。2) 
在 女性 阴道 中 同样 发 现 了 幽门 螺杆 菌 毒 力 基因 鸣 。 综 上 ， 幽 门 螺杆 菌 有 可 能 通 
过 性 传播 ， 甚 至 是 母 婴 垂直 传播 ， 明 确 幽 门 螺杆 菌 具 体 传播 途径 ， 有 助 于 科学 
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Bi He ela JERITE IR a IRIT bal PRORA. (LER OE ESE 
例如 : PEHEZ [8] ea AS rea HUE FE, MN Ke BE TE SS FFA A BOE Ti) MA 
门 螺 杆菌 的 同 源 性 。 但 至 少 有 一 点 可 以 确认 : 幽门 螺杆 菌 容易 以 家 庭 为 单位 ， 
在 家 族 成 员 中 传播 由， 在 此 建议 ， 基 于 幽门 螺杆 阔 传 播 途径 多 样 性 ， 其 第 查 和 
防治 同样 应 以 家 许 为 单 位 。 

4.2 幽门 螺杆 菌 形 成 真 核 -原核 共生 物 

念珠 菌 是 一 种 生活 在 女性 阴道 的 真菌 ， 幽 门 螺杆 请 作为 唯一 一 种 生活 在 骨 
内 的 细菌 ， 很 难 将 二 者 联想 到 一 起 ， 但 近日 有 学 者 从 女性 阴道 分 泌 物 中 的 念珠 
阔 内 检测 到 了 山门 螺杆 菌 的 特异 性 核酸 的 ， 体 外 实验 也 同样 发 现 幽 门 螺杆 菌 为 
呆 避 不 利 条 件 会 进入 念珠 荔 : 上 胃 内 的 幽门 螺杆 菌 可 催化 尿素 产生 氮气 降低 胃 内 的 
酸性 ,而 阴道 中 尿素 含量 低 ,幽门 螺杆 于 为 役 避 不 利 因素 ， 可 进入 念珠 苗 内 形成 真 
核 -原核 共生 物 *7 即 幽门 螺杆 阔 内 化 念 球菌 ， 念 珠 菌 还 可 增强 细菌 的 致 病 性 
9。 而 念珠 菌 内 的 幽门 螺杆 落 同 样 可 释放 Caga 与 念珠 菌 之 外 ， 表 明 其 仍 有 可 

能 产生 毒 力 因 子 引起 骨 外 疾病 ( 详 见 图 一 )。 故 建议 ， 幽 门 螺 杆菌 的 根治 与 筛 查 

不 应 只 局 限于 骨 内 ， 还 应 破坏 其 共生 物 。 有 研究 发 现 念 珠 菌 在 缺乏 营养 的 情况 
下 其 细胞 壁 发 生 改 变 ”“，Hp 难以 进入 ， 这 为 杜绝 Hp 内 化 念珠 菌 的 形成 提供 新 
的 思路 。 
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图 1 幽门 螺杆 菌 可 形成 真 核 -原核 共生 物 


Fig.1 Helicobacter pylori can form eukaryotic prokaryotic co-organisms 

5， 总 结 和 展望 

近 几 年 有 大 量 有 大 量 研 究 证 据 表 明 ， 幽 门 螺杆 落 感 染 人 体 后 出 现 各 种 复杂 
表现 ， 并 且 与 许多 系统 疾病 都 有 关联 。 依 据 本 文中 总 结 的 呼吸 系统 、 神 经 系统 
和 生殖 系统 等 可 以 看 出 ， 幽 门 螺杆 菌 无需 直接 侵入 该 系统 ， 甚 至 是 念珠 落 内 的 
幽门 螺杆 菌 亦 可 释放 毒 力 因 子 ， 其 可 通过 毒 力 因子 和 交叉 抗原 造成 骨 外 系统 的 
疾病 ， 表 明 幽 门 螺杆 菌 的 治疗 和 得 查 应 综合 考量 。 但 由 于 幽门 螺杆 菌 存 在 众多 
亚 型 ， 明 确 各 亚 型 与 不 同 疾病 之 间 的 关联 和 治疗 ， 应 作为 下 一 步 幽门 螺杆 菌 的 
研究 
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